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Vynélez se tykéd vyroby novych farmako-
logicky tdéinnych sloudenin. Nové sloudeni-
ny vyrobené zplisobem podle vynédlezu ma-
jf zejména antialergickou a antianafylaktic-
-kou G¢innost a jsou zvla§ts cenné jako an-
tiastmatické latky a lze jich rovnéZ pouiZi-
vat pfi 16¢b& a profylaktickému oSet¥eni ji-
nych alergickych chorob.

Pod pojmem ,,alergie” se min{ podle Dar- .

landova dfla ,Illustrated Medical Dictiona-
ry”, 24. vyddni, 1967, hypersenzitivn{ stav
ziskany vystavenim (expozicl) konkrétnimu
alergenu, prifem¥ op#tovné vystaveni vede
ke zmén&né reakdni schopnosti. Jako p¥i-
kiady rdznych alergii lze uvést alergickou
r¢ymu, sennou horeéku a kopfFivku. Spole¢-
nym znakem mnoha druhii alergickych re-
akef u lidf je reakce antigen -— protildtka,
kterd& vede k uvolilovdni farmakologicky
aéinnych ldtek (= medidtort), mezi jinym
histaminu a SRS-A (= pomalu reagujici ana-
fylaktickd latka). Takto uvoliiované medié-
tory vyvoldvaji bronchokonstrikce, oedemy,
zvy§enou tvorbu hlend, svédéni atd. Sled re-
akci alergické ataky lze objasnit schema-
ticky nésledujicim zplisobem:
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Stupeii 1

Do organismu vstupuje alergen
(antigen)

A e e e

Stuperi 2

Antigen vstupuje do reakce

s rlxrotilatkami, co% vede k

l .
|
i

Stupeti 3

uvolfiovéni medidtord

|

|

}
Stupeii 4

uvolnéné 1atky, zejména histamin a SRS-A,
vyvolévaji pFiznaky alergické reakce:
bronchokonstrikci, oedem,
zvySenou tvorbu hlent atd. -
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Tento druh této zvy3ené reakce organis-
mu, objasnéné vy3Se, na alergeny (antigeny),
kterymi mohou byt cizi protein nebo jiné
14tky, se nazyva anafylakticka reakce.

Mechanismy téastnici se anafylaktické re-
akce jsou diskutovdny mezi jinymi Assemem
v Clinical Allergy, 1974, sv. 4, str. 185 aZ
194, a Assemem a Schildem v Int. Arch. Al-
lergy, 40, 576 aZ 589 (1971).

Atkoli v nésledujicim popise se klade dii-
raz na bronchidlnim astma exogenntho ty-
pu, které je pouze jednou z forem alergii,
je jasné, Ze vysledkli dosaZenych zpilisobem
podle vynélezu 1ze rovné¥ pou¥it i u jinych
forem alergie.

Pl obvyklé 16Cb& astmatu se 1é¢i prizna-
ky objevujici se ve 4. stupni. Konkrétné
bronchidlni konstrikce se mirni poddvéanim
14tek, které mirni bronchialni spasmy a roz-
Sifuji takto bronchy. S touto 1é€bou se viak
obvykle zadin& pouze tehdy, kdyZ je astmatic-
ky zachvat na cest& nebo je jiZ zcela roz-
vinuty. Bylo by Zadouci zpPistupnit profy-
lakticky zptisob, jehoZ by mohlc byt pouZi-
to k prevenci skutetného vypuknuti aler-
gickych zéchvati. To by mohlo byt dosa-
Zeno .inhibicf uvolilovdni medidtordi objevu-
jicich se ve 3. stupni vy¥e uvedeného sché-
matu. Je zndmo, Ze nékteré sympatomime-
tické aminy, mezi kterymi lze uvést tako-
vé, kterych se pouZivd v 16¢b& astmatu —
adrenalin, isoprenalin, terbutalin — inhibu-
ji rovn&% uvoliiovéni medidtord indukova-
nych antigenem.

Tyto ldtky maji antianafylaktickou uéin-
nost ve stejném rozmez{ dévek, jaké se po-
Zaduje k dosaZeni bronchodilatace. To me-
zi jinym znamend, Ze neZddouci vedlejsi
ifinky, objevujici se n&kdy po t&chto sym-
patomimetickych aminech, jako bu3eni srd-
ce a tfes, by mohly omezit jejich pouZivéni
jako antianafylaktickych latek.

Ukolem tohoto vynélezu je poskytnout
sloudeniny, které inhibujf antigenem induko-
vané uvoliiovdni histaminu a jinych spas-
mogennich 1atek v rozmezi ddvky, kdy nevy-
voldvajl ,klasické” sympatomimetické a&in-
ky, napfiklad vasodilataci, stimulace srdce
a tfes. Sloudeniny se specifickym inhibi¢-
nim G€inkem na uvolilovdni spasmogennich
latek jsou GEinné jako profylatické a anti-
anafylaktické latky v 1é¢b& rtznych druhi
alergif vfetn& bronchidlnfho astmatu, aniZ
by dochézelo k vedlej§im tGCinkGm, které
1ze pozorovat u sympatomimetickfch amint
pouZivanych obvykle jako bronchospasmoly-
tické 14tky. ‘

Podle vynédlezu bylo shledéno, ¥e sloude-
niny obecného vzorce I

R0
CI:H-CHZ-_-NH-A-ORL

R0 OH

ve kterém

R! a R? jsou stejné nebo riizné a znaci
vodik, alifatickou acylovou skupinu s 1 aZ
5 uhlikovfmi atomy, benzoylovou nebo fe-
nylacetylovou skupinu a

A znad¢i alkylenovou skupinu s pfimym
nebo rozvétvenym retézcem s 3 aZ 6 atomy
uhliku nebo cykloalkylenovou skupinu obsa-
hujici 4 aZ 6 uhlikovych atomt, .

a jejich fyziologicky neSkodné soli ma-
jl vyraznou antianafylaktickou .udéinnost
v rozmezi dédvek, pfi nichZ jsou jejich srdec-
né stimulujicf a bronchospasmolytické G&in-
ky zanedbateiné. Tato nefekana a piiznivéa
kombinace vlastnosti &ini sloudeniny podle
vynédlezu cennymi antianafylaktickymi 14t-

“kami, kterych 1ze pouZivat pf#i profylaxi raz-

nych forem alergie, napfiklad alergické ry-
my, senné horedky, kopfivky, astmatu atd.
se snfZenym nebezpedim vyskytu vedlejSich
G€inkl pozorovanych obvykle u sympatomi-
metickych amind.

Jako ilustrativni p¥iklady skupin R! a R2?
1ze uvést
H—
CH3CO—

0
I
O-¢-

o

N
O-onei-

,CHsCH200—
CH3CH2CH2C0— -
(CH3)2CHCO—
CH3(CH2)3C0—

CHs

H—-(ll-—CHzCO—-

CHs
 CHs
CHs-—(II——CO-—
CH3

Jako ilustrativni pfiklady skupin A lze
uvést . :

—~CH2CH2CH2—
—CH—CHz2—
CHs3
—CH2—CH—
| -

CHs
~—CH2CHJCH2CH2—



CH3
—lc—-CHz-—

bhs

 CH3
——CHzCHz(IJH’—
—CH2CH—CHz— .
l}Hs

—CHCHCHz—

|
CHs

?2H5
—CH2CH—
CHs CHs3

. —CH—CH—

HO |

‘ s
CH-CH; NH- CHCH; OH
HO OH

HO

HO
Ho
Q’?H-@‘F&:N“-f‘* CHy OH
HO, |
|  (H-CHy NH-CHz CH-OH -
‘ ] ‘ ép
HO

?H-CHENH-CH&CH&CH&CHATOH

OH .

HO

Q—lcn-cyzw-cu“cn,.cn,;ou
OH | ,
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8
——?H.CHz———
C2Hs )
/C"L\CH
~ew”
/’CHA""‘ CH-
-CH |
“\CH,—CH,
CHz—CHe_
, T CH-
-ch_ Yol
NCH—CH,
Skupina R! znamend s vyhodu atom vo-
diku.

Skupina A znamend s vyhodou alkyleno- .
vé skupiny s pfimym nebo rozvétvenym fe- .
tézcem obsahujici 3 aZ 4 uhlikové atomy.

Iustrativnimi piiklady sloufenin podle
vynélezu jsou . ,

ch
Q-?H—CH;NF# CH,CH,CH- OH
HO OH
HO .
Ch
CH- CHyNH-CHCHCHz OH
OH .
HO
| CH-CHzNH-CHCHCHZOM
wo ~ OH
HO.

CH-CHgNH-GH- GH-OH
wo! OH  CHCHy
HO

CH~CHyNH-CHCH; OH

| {

HO_ | chy

| D-CH—CHZNH-C-CHLOH
| {

HO ~ OH CHy
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@-COO N C1H5
CH-CH;.NH-C-CH&OH
| ! . CH,
Deod ™ S

O_CHLC Q0 ) ?H&
| Q CH-CHgNH- C-CHOH

@—cwcoo OH CHy

=0

| 3

cod % CH,

Q_COO CHy
OCH-CH[N H-C~CH,0CCH,
— |

Q_COO CH o

' ey N
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]
@'COO OH CH3
@COO CHy O

| It
: CH-CHzNH-CE- CHOC (CH, ),CHy

-cad o0 CH
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|
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CHy OH CH,
ysc-C—COO '
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CHy
HC—C—COO OH
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Vy¢hodnou skupinou slou€enin jsou takové
slou¢eniny, ve kterych R! znamena atom ve-
diku a A znamené alkylovou skupinu s pii-
mym nebo rozvétvenym Fetézcem o 3 aZ 4
atomech uhliku.

Vyhodnymi sloudeninami podle vynélezu
jsou

CH-CH; NH-C- CHyOH
| I
o OH CHy
(priklad 1)

HO o
CH-CH NH-CHCH; OH
OH

HO

(prikiad 2)

Ho '?Hs
CH-CHg NH-CH,CH-OH
| )

OH

HO
(pFiklad 4)

Zvlasté vyhodnou- slou€eninou podle vy-
nélezu je

?H-CH;NH‘- C'-'- CH; OH
HO OH CH,

(pFiklad 1)

ProtoZe sloudeniny podle vynédlezu obec-
ného vzorce I maji alespoil jeden asymet-
ricky uhlovodikovy atom, zahrnuje vynélez
rovné? v3echny moZné opticky aktivni for-
my a racemické smési slou€enin. Racemic-
‘ké smési lze 3t&pit obvyklymi zplsoby, na-
pffklad tvorbou soli s opticky aktivni slou-
8eninou s néslednou frak&nf krystalizact.

Sloueniny podle vynélezu lze upravovat
do formy pfipravkl k pouZiti v huménnf a
veterindrni medicin& pro terapeutické a
profylaktické tG&ely. Obecné& lze jich pouZi-
vat ve formé& fyziologicky neSkodnych soli,
napt¥iklad hydrochloridu, sulfdtu, maleina-
nu, vinanu atd.

V Kklinické praxi se sloufeniny podle vy-
ndlezu aplikuji obvykle orélné, injek&n& ne- -
bo inhala&né ve formé& farmaceutickfch p¥i-
pravklt obsahujfcich t&innou sloZku ve for-

.mé& phvodni sloufeniny nebo pFipadné& ve

form& jejl fyziologicky ne$kodné soli, spo-
lu s fyziologicky nes$kodnym nositem, kte-
r¢m muZe byt pevné, polopevné nebo teku-
té ziedovadlo, nebo stravitelnd tobolka,
takové pFipravky jsou dalsim afelem vy-
nélezu. U8innd sloudenina &¢inf obvykle 0,1
a¥ 99 % hmotnostnich pifpravku, napfiklad
0,5 aZ 20 % hmotnostnich u p¥Fipravkd uva-
Jovanych pro injekéni ufel a mezi 0,1 a 50
proc. hmotnostnich u prnpravkﬁ uvaZova-
nych pro orédlni aplikaci.

Pro vyrobu farmaceutickych p¥ipravkh ve
formg& dévek (ddvkovych jednotek) pro oréal-
nf aplikaci, obsahujicich sloudeninu podle
vynédlezu lze aktivni sloZku smichat s pev-
nym praskovitym nositem, napfiklad lak-
to6zou, sacharézou, sorbitem, mannitem, $kro-
bem, napfiklad bramborov§m 3krobem, ku-
kufitnym 3krobem, amylopektinem, prés-
kem z laminérii (Cepelnatky) nebo praskem
7 dfen& citrénu, derivatem celulézy nebo Ze-
latiny a mohou byt obsaZeny rovn&Z kluzné
latky jako stearan hofetnaty nebo vépena-
ty, nebo polyethylenglykol (Carbowax) ne-
bo jiné polyethylenglykolové vosky a lze ji
lisovat za vzniku tablet nebo jader pro dra-
%6. JestliZe se poZaduji draZé, jadra lze po-
vlékat, napfiklad koncentrovanymi roztoky
cukru, které mohou obsahovat arabskou
klovatinu, mastek a/nebo kysli¢nik titani-
gity nebo latku vytvéarejici film, rozpustdnou
v lehce t&kavych organickjch rozpou§té-
dlech nebo ve smésich organickych roz-
poustédel.

K tdmto povlakiim lze priddvat barviva,
napfiklad pro rozliSovani ridznych obsahﬁ
téinné latky. Pro piipravu mé&kkych Zelati-
novych tobolek (perlitkovitych uzavienych
tobolek ), sestdvajicich ze Zelatiny a napii-
klad z glycerolu jako zmé#k&ovadla, nebo
podobnych zavienych tobolek), lze tfinnou
slouteninu smichat s polyethylenglykolem
{Carbowaxem) nebo s vhodnym olejem,
napifklad se sezamovym olejem, olivovym
olejem nebo'podzemnicovym olejem. Tvrdé
Zelatinové tobolky mohou obsahovat granu-
14ty adinné latky s pevnymi préaSkovitymi
nositi, jako lakt6ézou, sachardzou, manitem,
gkroby (napiiklad bramborovym nebo kuku-
Fi¢nym skrobem nebo .amylopektinem]), de-
rivaty celulézy nebo Zelatiny, a jako kluzné
14tky ‘mohou obsahovat rovn&% stearan ho-
fetnaty nebo kyselinu stearovou.

PouZitim ndkolika vrstev Ginného 16¢&iva,

~ oddslenych pomalu se rozpoudtéjicimi po-

vlaky, se ziskdvaji tablety s pomalym uvol-
fiovanim. Jinym zplsobem. v§roby tablet s
pomalym uvoliiovdnim je rozdéleni déavky
aktivni slougeniny do granuli do tablet spo-
lu s nositem. U€innd sloufenina miiZe byt
inkorporovéna rovnsZ do pomalu se rozpous-
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téjicich tablet vyrdb&ngch naptiklad z tuko-
vitgch a voskovitych siou¥enin nebo rovno-
mérng rozdslena v tablet& 7z nerozpustné
l4tky, napiiklad z fyziologicky inertnf plas-
tické hmoty.

Sumivé présky se pFipravuji smichénim

uéinné sloZky s nejedovatymi uhliditany ne-
bo hydrogenuhli¢itany, napfiklad sodnym,
"draselnym nebo véapenatym, napiiklad uh-
lititanem vépenatym, uhli¢itanem drasel-
nym a hydrogenuhli¢itanem draselnym, pev-
nymi nejedovatymi kyselinami, napiifklad
kyselinou vinnou, askorbovou a citronovou
a napfiklad aromatickou latkou.

Tekuté piipravky pro ordlni aplikaci mo-
hou byt ve formé elixird, sirupdl nebo sus-
penzl, nap¥iklad roztokli obsahujicich od
0,1 do 20 % hmotnostnich G&inné latky,
cukr a smés ethanolu, vody, glycerolu, pro-
pylenglykolu a piipadn& arométu, sacharin
a/nebo karboxymethylcelulézu jako disperz-
ni ¢inidlo.

Injek&n! p¥ipravky pro parenterflni ap-
likace mohou obsahovat vodny roztok ve
vodd rozpustné fyziologicky neSkodné soli
uéinné 1atky podle vynédlezu, v Z4douci kon-
centraci 0,5 aZ 10 % hmotnostnich, a p¥i-
padn& rovngZ stabilizadnf &inidlo a/nebo
pufry ve vodném roztoku. Ddvkové jednot-
ky roztoku mohou byt s vfhodou uzavieny
do ampulek.

Dévka, ve které se ufinné sloucenina po-
d4avd se miiZe pohybovat v $irokém rozsahu,

a zévisi na riznych &initelich, nap¥iklad na

individualnich po¥adavecich kaZdého pacien-
ta. Vhodny rozsah ordlniho davkovani je
od 10 do 200 mg denn&. Vhodny rozsah pa-
renteralnfho ddvkovéni je od asi 1 do asi
50 mg denné.

Farmaceutické p¥ipravky obsahujici G€in-
né sloZky lze upravovat vhodn& do formy
pFipravk®, tak¥e poskytuji ddvky v t&chto
rozmezich bud jako jednotlivé davkové jed-
notky, nebo jako n&kolikandsobné dévkové

jednotky.

Vynélezem je tedy zpiscb vyroby novych
derivatd  fenylaminoethanolu obecného
vzorce I

R0
2.
CH-CHyNH-A-OR
I
rRlo ¥ ()
ve kterém,

Ri, RZ a A maji shora uvedeny vyznam
jako¥ i jejich fyziologicky neskodnych so-
1i, pfisemZ podstata vynélezu spodivd v tom,
¥e se redukuje sloufenina obecného vzor-
ce H

kde

16

R .

0 o—4

C———-8
1 ,
OH )

RO (N

ve kierém J

R ‘je vodik nebo skupina chranici hydro-

‘xyl, jako napfiklad alkylovd nebo alifatické

acylova skupina o nejv§Se 5 uhlikovych
atomech, mono- nebo bicyklickd aralkylo-
vé skupina o nejvy$e 11 uhlikovych atomech
jako napfiklad benzyl nebo naftylmethyl,
nebo benzoylovd skupina nebo fenylacety-
lové skupina, ‘

A mé vyznam udany vy3e a

B znamen4 skupinu vzorcli

—~CH=N—
nebo |
—CHz—N— ,

\ 1]_{3
kde.

R znamend vodik nebo N-chrénici skupi-
nu jako benzyl, '
nade¥, je-li tFeba, se chrénici skupiny R a
R3 odstrani; potom, je-li t¥eba, se takto zis-
kand sloutenina vzorce I pfevede na svou
fyziologicky neSkodnou siil a/nebo se roz-
dsli ve své optické isomery.

Zvia5ts vyhodné sloudenina podle vyndle-
zu, la :

HO :
H
|CH- CHg NH-C-CHOH
A . CH
HO OH 3(1a)

se vyrédbi tak, Ze sloudenina obecného vzor-
ce II

R 0—A
8

o

- OH

R mé vy$e udany vyznam,
A znadf skupinu

(13H5
—«CH2-flJ——

CH3
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B mé stejny vyznam jako udéno vyse,
se redukuje, nadeZ, je-li tfeba, se ze ziska-
né 3slou§en1ny ocdstrani chramci skupiny R
a R3,

Vychozi latky vyse uvedene jsou nové
slouCeniny. Tyto slouteniny obecnych vzor-
ch VaVl

R

0
~0 ’T
/I cH—n—g? V'a
RO
RO
- CHgX
O-groes
RO
RO Jjestlize R*jeH ¢

D C- C-H+H,N-A-OR*
hn
00

RO Jcstluu. R* Jv - Ly
@cylova skupina

Nasledujici p¥iklady objasiiuji vynélez.
Priklad 1
Vyroba 1-(3,5-dihydroxyfenyl)-2-[ (1,1-di-

methyl-2-hydroxyethyl}amino |ethanol-
sulfétu

a) Vgroba 1-(3,5-dibenzyloxyfenyl)-2-

-[ (1,1-dimethyl-2-hydroxyethyl jamino]-
ethanolsulfatu :

@— CH,O
{ H-cng

) Vyroba 1<(3,5-dibenzyloxyfenyl)-2-
[(1 1-dimethyl-2- h)ndroxyethyl)amlno]
ethanolu

CHy

C-CH+H N-C-— CH,OH —>

o

00 CH,

K suspenzi 6 g 3,3-dimethyl-6-hydroxy-
-6-(3,5-dibenzyloxyfenyl)-4,5-dihydro-

12

| pfedstavuji dal3f G&el tohoto wvynélezu.

Vychozi 14tky 1ze p¥ipravit napiiklad, jak
e objasnéno v niZe uvedenych reakcich, kde
substituenty R, R%, X a A majf vyznam v§3e
uvedeny:

RO |
C-CH-X- HI‘V-A- OH—
0 By
RO R
RO :
/O—";"?
'f\CH;NeR’.
RO OH
RO
/0""‘"A
o=
OH
RO
RO ch
]
c—CH-N—cI.*—CH,gR’“
CH
RO 3

K roztoku 7,8 g monoethylacetalu 3,5-di-
benzyloxyfenylglyoxalu ve 150 ml diethyl-
etheru se pfridd roztok 1,8 g 2-amino-2-me-
thylpropanolu-{1} v 50 ml suchého etheru.
V nadpise uvedend sloudenina za¢ind brzo
krystalovat a reak&ni smés se poneché stét
po dobu 20 hodin pti teploté& mistnosti, po-
tom se krystaly odfiltruji. VytéZek 6 g, Struk-
tura sloufeniny byla potvrzena pomoci NMR.

Reakéni schéma

CH,
Oy !
F\CH h'r\CH3
OH

morfolinu v ethanolu se p¥id4 po. malych
tastech 0,6 g borohydridu sodného. Ziska-
ny &iry roztok se miché pii teplot¥ mistnos-
ti po dobu 4 hodin, potom se rozpoust&dlo
odpafi. Odparek se vyjme do etheru a pro-
myvd vodou, aZ do neutrdlni hodnoty pH.
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Etherové fdze se suSi siranem hofenatyim
a po zkoncentrovdni ve vakuu se ziskaji
4 g v nadpise uvedené slouéeniny ve formé
bilé pevné hmoty. Tatc sloufenina se iden-
tifikuje za pouZiti NMR a IC a je ve vSech

| CH, |
@-cuzo ;3
- | ,O0-CHEC_ _  NaBH,

-C CH),——-—-)

INCH—N
ch&o OH

c) Vyroba v nadpise uvedené sloueniny

Katalytickd hydrogenace 3,3-dimethyl-6-
-hydroxy-6-(3,5-dibenzyloxyfenyl)-4,5-
-dihydromorfolinu ziskaného ve stupni b) p¥i
teplot® mistnosti a pietlaku 379,5 kPa v

- pFitomnosti 59y palddia na uhli v ethanolu

obsahujicim kyselinu sirovou poskytne 1-
-(3,5-dihydroxyfenyl)-[ (1,1-dimethyl-2-
-hydroxyethyl)amino jethanolsulfdtu identi-
fikovaného analyzou pomoci chromatogra-
fie na tenké vrstvé.

Stejného. zpldsobu miZe byt pouZito pro
p¥ipravu nésledujicich slouéenin.

P¥fklad 2 -

1-(3,5-Dihydroxyfenyl)-2-[ {1-methyl-2-
-hydroxyethyl)amino Jethanolsulfat

S04.27: 97,4 %, teplota tani 154 °C. Struk-
tura sloudeniny byla potvrzena NMR.

P¥iklad 3
'14(3,5-Dihydroxyfenyl)-2-[ (4-hydro-
xycyklohexyl]ammo]ethanolhydrochlo-
rid

vypod&teno: 11,7 % Br-
nalezeno: 11,5 % Br-.

Teplota tan{ 234 °C.

Struktura sloufeniny byla potvrzema po-
moci NMR.

P¥iklad 4

Hydrochlorid 1-(3,5-dihydroxyfenyl)-2-
-[ (2-hydroxypropyl}amino Jethanolu

Olej:

vypo&teno: 13,4 % C1-
nalezeno: 12,4 % Cl1-

Struktura sloufeniny byla potvrzena po-
moci NMR.
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ohledech toto¥nd s latkou ziskandu podle
prikladu 1la.

Reaké&ni schéma.

|CH-CI-I—NH c-cuon
@‘C“P OH CH

Priklad 5

\

1-(3,5-Dihydroxyfenyl-2-[ (1-ethyl-2-
-hydroxyethyl)amino] ethanolhydro-
chlorld

Olej:

vypod&teno: 12,8 % C1-
nalezeno: 11,8 % C1-

Struktura sloufeniny byla. potvrzena po-
moci NMR.

Priklad 6

Sulfat 1- (3,5-dihydroxyfenyl)-2- [[3 hyd-
roxypropyl)aminoJethanolu

92 % s02-.

Struktura sloueniny byla potvrzena po-
moci NMR.

Pr¥iklad 7

Hydrochlomd 1-3,5- dihydroxyfenylj 2-
-[{2,2-dimethyl-2- hydroxyethyl]amlno]
ethanolu

vypoéteno: 12,8 C1~
nalezeno: 12,5 % Cl-

Struktura sloudeniny byla potvrzena po-
moci NMR.,

Pfiklad 8

Hydrobromid 1-[3,5-bis-(2-methylpropio-
nyloxy)fenyl]-2-[ (1,1-dimethyl-2-hydroxy-
ethyl)amino]ethanolu

vypo&teno: 17,3 % Br-
nalezeno: 17,4 % Br-

Struktura slou€eniny byla potvrzena po-
moci NMR.
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Priklad 9

Hydrochlorid 1-[3,5-bis(2,2-dimethylpro-
pionyloxy)fenyl]-2-[ (1,1-dimethyl-2-
-hydroxyethylJamino Jethanolu

vypodteno: 16,3 % Br—
nalezeno: 16,4 % Br-

Struktura sloufeniny byla potvrzena po-
moci NMR.

P¥iklad 10

Vyroba sulfdtu 1-(3,5-dihydroxyfenyl-2-
-[ (1,1-dimethyl-2-hydroxyethyljamino]-
ethanolu

e cH,

C—C—H+HN C CHOH S -

]
@'CH;P 0 0 CH3

OH
Orene

b) Vyroba 1-(3,5-dihydroxyfenyl-2-[(1,1-
-dimethyl-2-hydroxyethyl )amino]ethanolu

16
a) Vyroba 1-(3,5-dibenzyloxyfenyl)-2-(1,1-
-dimethyl-2-hydroxyethylamino Jethanolu

Monoethylacetal 3,5-dibenzyloxyfenyl-
glyoxalu a 2-amino-Z-methylpropan-1-ol se
uvddsji do reakce v ethanolu a meziprodukt
3,5-dibenzyloxy-w-(1,1-dimethyl-2-
-hydroxyethyl)iminoacetofenon se redukuje
in situ borohydridem sodnym bez izolace 1-
-(3,5-dibenzyloxyfenyl)-2-(1,1-dimethyl-
-2-hydroxyethylamino)ethanolu.

Reakéni schéma:

CH,
{ -chp /
~O-CHzC

| SCH

3
INcg=N
CHO OH
s
€~ CHg NH-C- CHOH

(.‘I-I5
Pr¥iklad 12
Tablety

Reakéni produkt ziskany ve stupni a) se
katalyticky redukuje v pfitomnosti 5% pa-
lddia na uhli v ethanolu, jak je popsénc v
prikladu 1c za vzniku v nadpise uvedené
slouteniny 1-(3,5-dihydroxyfenyl-2-[i(1,1-
-dimethyl-2-hydroxyethylJamino Jethanolu.

Nésledujici p¥iklady objasiiujl, jak lze
sloudeniny podle vynédlezu inkorporovat do
farmaceutickych pripravka:

Pfiklad 11
Aerosol pro inhalaci:

Sulf4t 1-(3,5-dihydroxyfenyl-
-2-[.{1,1-dimethyl-2-hydroxy-

ethyl)amino]ethanolu 1,00 g
rozpoustédlo (Miglyol) 0,20 g
propelant .

(Frigen 11/12/113/114) do 100,00 g

KaZd4 tableta obsahuje:

sulfat 1-(3,5-dihydroxyfenyl)-
-2-[ (1,1-dimethyl-2-hydroxy-

ethyl)amino]ethanolu ' 20,00 mg
kukuf#iény Zkrob 25,00 mg
lakt6za 190,00 mg
Zelatina 1,50 mg
mastek . 12,00 mg
stearan hofFetmaty 1,50 mg
250,00 mg
Priklad 13
Cipky

KaZdy &ipek obsahuje:

sulfdt 1-(3,5-dihydroxyfenyl}-
-2-[i{1-methyl-2-hydroxy-
ethyl}amino}ethanolu
askorbylpalmitat -

éipkovv zéklad (Imhausen H) do 210000 mg
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Prfklad 14
Sirup

hydrochlorid 1-(3,5-dihydroxy-
fenyl}-2-[{2-hydroxypropyl}-

amino}ethanolu ’ 0,200 g
tekutd gluk6za 30,0 g
sachardza ; ' 50,0 g
kyselina askorbové 0,1 ¢g
pyrosifi¢itan sodny 0,01 g
dvojsodnd st kyseliny

edetové 0,01 g
pomerantové esence ' 0,025 g
neskodné barvivo 0,015 g
¢isténd voda do 1000,0 g
P¥ikliad 15

Injeké&ni roztock

Hydrochlorid 1-(3,5-dihydroxy-
fenyl}-2-[{2-hydroxypropyl]-
amino]ethanolw 0,500 mg
pyrosifigitan socdny 6,500 mg
dvojsodné sl kyseliny

edetové 0,100 mg
chlorid sodny 0,500 mg
sterilnf voda pro

injekce do 1,00 mg
Priklad 16

Inhalaéni roztok

Sulfdt 1-(3,5-dthydroxyfenyl)-
-2-[,{1,1-dimethyl-2-hydroxy-

ethyl}amino Jethanolu 500 g
pyrosifi¢itan sodny 0,10 g
dvojsodné st kyseliny '
edetové 0,10 g
chlorid sodny 0,85 g
¢isténé voda do 102,0 ml

Prfiklad 17

Roztok pro rektalni aplikaci (rektalni 16- -

kovky)

sulfat 1-{3,5-dihydroxyfenyl}-
-2-[ {1-methyl-2-hydroxy-

ethyl)amino]ethanolu 20,06 mg

pyrosififitan sodny 1,5 mg

dvojsodné sil kyseliny

edetové 0,3 mg

sterilni voda do 3,0 ml

Piriklad 18

Sublinguédln! tablety

Hydrochlorid 1-(3,5-dihydro-

xyfenyl)-2-[i{2-hydroxypropyl)-

amino]ethanolu ‘

lakt6za 85,0 mg

agar © 5,0 mg

mastek ' 5,0 mg
100,0 mg

18
PFiklad 18
Ka-pky

1-(3,5-dihydroxyfenyl}-2-[ {2-
-hydroxypropylamino}ethanol-

hydrochlorid 2,00 g
kyselina askorbové : 1,00 g
pyrosififitan sodny . 0,10'g
dvojsodnd sl kyseliny

odetové ' 0,10 g
tekutd glukdza - 50,00 g
absolutni ethanol 10,00 g
¢isténd voda do 100,00 ml

Farmakologické testy
A, Antianafylakti-cky udinek

Antianafylakticky ufinek byl zkouSen na
aktivitd a pasivn& zcitlivénych laborator-
nich zvifatech.

Aktivniho zcitlivéni zvifat se dosahuje in-
jek&ni aplikaci proteinu ovalbuminu. Tato
aplikace ¢ini zvifata piecitlivélymi k nasle-
dujici provokaci ovalbuminem. Amntianafy-
lakticky a&inek zkouenych latek byl zkou-
Sen in vitro vystavenim plic z aktivn& zcitli-
véngch zvitat pdsobeni ovalbuminu a hod-
nocenim pusobeni zkou$ené sloueminy na
mnoZstvi histaminu uvoln&né takto z prepa-
ratu z plic.

1. Inhibice uvcliiovdni histaminu z aktivné
zcitlivénych plic moréete

Metody:

Mor&atiim obojiho pohlavi o hmotnosti

' 300 aZ 400 g, se aplikuji jednotlivé 50 mg

intraperitonedlni injekce ovalbuminu emul-
govaného v kompletnim Freundové adjuvan-
tu. Zvifata se pouZiji 2 aZ 5 tfdnilt pozdgji
v provoka&nim pokuse popsaném niZe.
Zcitlivéné zvifata se wemrtf a nechajf vy-
krvéacet. Plice se vyjmou a dokonale rozmél-
ni. V kaZdé sérii pokust se pouZivaji plice
ze 2 a¥ 4 zvifat.. Po n&kolika promytich
Krebsovym roztokem se tk&i rozdéli do
zkumavek s Krebsovym roztokem (0,1 g
tkdan® na 1 ml) a vloZi se do vodni lazné
teplé 37°C. Po 5 minutéch predinkubace se
pFidd ovalbumin (= antigen). ZkouSend
sloutenina se prida 2 minuty pfFed prida-
nim ovalbuminu. Inkubace obvykle pokra-
tuje daldich 15 minut, pfifemZ se zkumav-
ky obdas ru&n& potiepou. Fze uvoliiovani
histaminu se zastavi vloZenim zkumavek do
ledové lazné. Inkubadni tekutiny se dekan-
tujf a nahradi roztokem chloridu sodného
okyselenym kyselinou chlorovodikovou na
pH 3,5. Plicni tkaii s roztokem chloridu sod-

-ného se vali po dobu 8 minut na vodnf laz-

ni. Inkuba&ni tekutiny a tkéfové extrakty
se udrZuji pred zkou$enim v ledové lazni.

Obsah histaminu v inkuba&nich tékuti-
ndch a varenych extraktech se stanovuje
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testem na stfevu mordete. C4sti termindliai- va, které bylo po dobu 15 sekund ve styku
ho ilea, 2 cm dlouhé, z mor&at o hmotnosti s histaminem nebo zkouSenym roztokem.
0,2 aZ 0,3 kg se umisti podélné ve- 20 ml Béhem této doby bylo zaznamenéno nejvét-
laznich (o teploté 37 °C) obsahujicich Kreb- 81 mnoZstvi stah@i. Po-promyti se nechaji
sliv roztok, kontinudln& provzdudiiovanych uplynout dv& minuty p¥ed poddnim nésle-
malymi bublinkami karbogenu. K ldzni se dujici dédvky. VZechny roztoky se piid4va-
pfidaji atropin v mnoZstvi 10°7 mol a pro- jt pipetou. Kontrak&ni mohutnost zkouge-
pranolol 10-¢ mol. Stahy se zazmamenéavaji nych roztokd na izolovaném ileu moréat se
pomoci pFenéaSefe silového posunu [Grass, vyjadfuje jako histaminovd béze.” Spont4n-
FT03) a zapisovale (Grass, model 7]. ni uvolilovéni histaminu vyvolané udinkem-

Asi po 1 hodin& po né&kolikerém promyti na plice se odvozuje z -hodnot udanych v
se zkoudi citlivost prepardtii-k opakovanym textu. Vysledky se vyjadfuji jako histamin
ddvkam histaminu. Segmenty s nizkou cit- uvolnény vztaZeny na gram hmotnosti vih-
livosti a zna&nou variabilitou a s nestabilni ké plicni tkdn& nebo procenty inhibice u-
zédkladnou se vyfadi. Rovn&Z se vylouéi pre- volilovdni histaminu. Terbutalinu nebo iso-
pardty s vysokou spontdnni t&innosti. Pre- prenalinu se pouZivd jako srovnédvaci 14tky.
parédty se standardizuji, aby odpovidaly 2, Terbutalin (bricanyl) je sympatomimeticky
4, 8 a 12 mg histaminové baze v ml Tyto amin pouZivany v lé¢b& bronchiélntho ast-
davky se poddvaji opakovand v nahodném matu. V kaZdé sérii pokust se pouZivaji dva
sledu aZ se ziskdvaji stdlé odpovédi. Rozsah stejné provedené vzorky. VSechny vzorky ve
stavu stfeva v tomto rozmezi odpovida lo- stejné sérii se zkouSi proti stejnému hista-
garitmu davky -histaminu. Zkou$ené rozto- minovému standardu, Vy¢sledky zkoudek pro
ky se pfidavaji v mnoZstvi 0,1 aZz 1,0 ml, Kte- vyhodnou slouCeninu podle vynélezu jsou
ré se zvoli tak, Ze vyvoldva stejné mnoZstvi uddny niZe v tabulce 1. Souhrn vysledkil
stahfi, jaké se ziskd4vd s intervendni dév- zkoudek je shrnut v tabulce IV, ve které se
kou histaminu. uddva dfinek kaZdé 14tky v poméru k ddin-

UdrZovdnim této interven&ni standardni nosti terbutalinu. Provadi se srovnéni mezi
histaminové davky na konstantni trovni sc davkami vyvoldvajicimi 50% inhibici uvol-
usnadiiuje sledovani zmén v citlivosti stie- Hovani histaminu. g

" Tabulka 1
Inhibice (%) uvoltiovani histaminu ze zcit- taminu. Udéavaji se primérné hodnoty -
livénych plic moréat. Kontroini uvoliiovdn! = standardni odchylka  priméru, podet zkou-
bez inhibice &ini 15 aZ 30 % tkafiového his- Senych preparatl je v zdvorkdch.
Inhibitor Inhibice (%) p¥i rdznych koncentracich (molarita)

10-8 . 10-7 10-8 . - 1075
sloudenina z ‘ ’
p¥ikladu 1 20+-5.(4) 30+4-5.(10) 42+-3 (10) 51+3 (9)
Terbutalin : 30 (1) 24-+5 (7) 43+5(8) 58-+-3:(8)
Pozndmky k vysledkiim tabulky I hy priidusnice moréat vyvolané pilokarpi-

nem. '

Ovalbuminem Mdikované uvoliiovdni his- ‘ ’
taminu z aktivné "zcitlivénych plic moréat 2. Inhibice uvolifiovdni nehistaminové -1dtky
pfedstavuje 10 aZ 30 % tkatiového mnoZ- plsobici pomalé kontrakce SRS-A
stvi stanoveného varem tkan&. Spontdnni Nehistaminovd lé4tka, piisobici pomalé
uvoliiovdni histaminu z plicni tkan& nepfe- kontrakce se zkou$i na stejném jpreparédtu
vysilo 2 0p. JestliZe se zkouSend sloudenina ilea jak je uvedeno vy3e, aviak po pridéni
z priklady 1 pfidd k plicni tkdni po dobu 0,04 ug/ml brompheniraminu. Tato kKoncen--
2 minut pred antigenem, uvoliiovdni hista- trace zcela blokuje histaminovou odpovéd.
minu se inhibuje mechanismem z4vislym na Za Gfelem ziskdni stahové rovnovahy se u-
davce. Utinnost zkougené sloudeniny je zhru- Zivd pro zkouSenocu tekutinu doba 1 minu-
ba stejnd jako dfinnost terbutalinu. Maxi- ty. Kontraktilita této nehistaminové frakce
malni inhibice uvoliiovdni histaminu zkou- se vyjadfuje jednotkami SRS-A, p¥item? od-
Senou sloudeninou z pFikladu 1 je pFibliZ- povéd jedné jednotky SRS-A je ekvivalent-
né stejnd jako ufinnost isoprenalinu. Inhi- ni maximdlni tenzi 5 mg histaminu, ziska-
bini G&inek se zcela blokuje propranololem né na stejném neblokovaném preparétu ilea
v dévce 10-% mol. Inhibi¢ni t&inek terbu- morgete. Vysledky jsou udédny niZe v tabul-
talinu na uvoliiovédni histaminu se dociluje ce Il

stejnymi koncentracemi, které uvoliiuji sta-
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Tabulka II

Inhibiéni G€inek na uvoliiovdni pomalu sta-
hujictho nehistaminového principu (SBS-A)

se zcitlivéngch plic mordete

Pokus &. Kontrola Inhibice (%] ziskand se slouCeninou z pi‘ikladu 1 {molanta]
uvoliiovéni 10-8 10-7 10-6 10-5
jednotky/g '

plic .
1 108 51 50 57 neudéno
2 33 55 57 61 ’ 79
3 27 57 52 66 83

Pozndmky k v¢sledkim zkouSek z tabulky
11

Z tabulky II je zfejmé, Ze v pfitomnosti
zkoudené létky (z pfikladu 1} v koncentra-
ci 108 aZ 10-%
riznymi vzorky plieni tk4n& inhibuje 50 a¥
75 % nehistaminovych spasmogeni.

3. Inhibice pasivni koZni
reakce u krys

Metoda:

Samci krys o hmotnosti 150 aZ 300 g,
(Sprague Dawley) se anestetizuji pento-
barbitalem (30 mg/kg intravendzng}. Do ve-
ny femoralis se aplikuje intravené6zn& Evan-
sova modf (10 mg/kg) a zkouSend l4tka.

Potom se provede 6 intrakutdnnich vpichd

mo) se ve tiech pokusech s

anafylakticidni

ve dvou Fadé4ch po kaZdé stran# stfedni Z4-
ry bficha dextranem o molekulové hmot-
nosti 70 000. MnoZstvi dextranu aplikova-
ného do kaZdého vpichu &ini 60 ug v 0,1 ml
roztoku chloridu sodného. Dextran vyvola-
vé anafylaktoidni reakci. Po 30 minutdch
se zvifata usmrti a b¥iSni kG¥e se wvyiizne.
Za poufZiti hodnot 1 aZ 4 se urdi vizu4ln
intenzita barvy. Pokusy s kontrolnimi zvifa-
ty probihaji vZdy bez plisobeni 16ku se slou-
Ceninou z pfikladu 1 s terbutalinem. Ostat-
nf sloudeniny se_zkou3eji na dvou zviFatech,
na ka¥dém na tdrovni 3 aZ 4 ddvek. Srovn4-
ni s terbutalinem se provddi na Grovni
EDso, cof znamend a&innou divku pro 50Y%
inhibici barevmé intenzity modi‘e zbarve-
nych poskozeni.

Vysledky jsou uvedeny niZe \ tabulce III:

Tabulka III

Inhibiéni plsobeni na dextranem indukova-
né pupencové reakce u krys sloudeninou z
pFikladu 1 a terbulinem,

Zkou§e’na sloutenina Déavka mg/kg i. v.

’

Modréni se stanovi vizu&lné za pouZitf hod-
not 1 aZ 4. PCA = pasivni koZni anafylak-
toidni reakce.

Inhibice PCA (%) Potet pokust

slouéenina z p¥ikladu 1 0,01
slouéenina z pf¥ikladu 1 0,10
sloudenina z pitkladu 1 1,00
Terbutalin 0,01
Terbutalin 0,10
Terbutalin 1,00

Pozndmky k vysledk@im zkoudek z tabulky
5510

Injekce dextranu vyvoldvaji
reakce o priméru 15 aZ 20 mm. Sloufenina

z piikladu 1 a terbutalin inhibuji v§voj pu-

pench ve stejném rozsahu. Mezi G€innosti
téchto dvou latek neni vyznaéného rozdilu.
Inhibi¢ni Gfinek se zcela blokuje proprano-
lolem (0,5 mg/kg) podanym intrav‘enéznés
minut pied agonisty.

V tabulce IV jsou udéany hodnoty uéin-
nosti viech zkou¥enych l4tek ve vztahu k
terbutalinu {hodnota EDso = 0,08 mg/kg).

B. Bronchospasmolyticky G€inek
Za tGtelem studia pomé&rné Géinnosti anti-

‘anafylaktického w@éinku

pupen-cové

16-+2
42718
78F2
1873
56£6
8174

oottt n

bronchospasmoly-
tického udinku, se sleduje bronchospasmo-
lyticky Géinek sloudenin podle vynélezu.
Relaxace izolované pridudnice mordat
Metoda:

Mor&attim o hmotnosti 0,15 aZ 0,30 kg se
vyjme trachea. Jeji spirdlni Fezy se umisti

v 25 ml orgdnové lazni v Krebsov& rozto-

ku kontinudln& vzdu3n&ném smési 95 %
kysliku a 5% Kkysliéniku uhli¢itého. Prida
se ©pilokarpin v mnoZstvi 1 ug/ml. Po-
tatefni tenze je asi 2 g. Relaxace se
zaznamendvaji isotermicky. Zkou3ené roz-
toky se priddvaji k tekutindm v lazni bud
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formou jednotlivych davek nebo kumulativ-
n&. Odpovédi se vyjadiuji procentem maxi-
malni moZné odpovédi kaZdého preparéatu
ziskané priddnim supermaximéini koncen-

trace isoprenalinu. Pro kaZdy preparét - se.

pofitaji jednotlivé hodnoty ECso (koncentra-
ce vyvolavajici 50 % maximélni odpové&di).
S isoprenalinem se dosahuje maxim4lnf
odpovédi. V tabulce IV jsou udéna srovnéni
udinnosti s terbutalinem, provddénéd na té-
to tdrovni. Udané hodnoty G&innosti pied-
stavuji primérné hodnoty 2 a% 4 pokust.

Vysledky

Sloucenina z. piikladu 1 relaxuje izolova-
nou pridusnici morgat stejné jako isopre-
nalin. V kumulativnich pokusech je hodno-
ta ECso pro sloudeninu z prikladu 1 0,2 4
+-0,54 ug/ml (mol. hmotnost + standardnf
odchylka pramé&ru, 8 pokusd). Utinnost
sloufeniny je 0,03 ndsobkem u&innosti adre-
nalinu a 0,04 ndsobkem ulinnosti terbuta-
linu.

Trache&ln{ relaxa&ni G€innosti viech zkou-
$enych sloudenin jsou udény v tabulce IV.

C'. Srdefné stimulaéni Géinek

Sloudeniny podle vynélezu se zkouSeji
rovnd¥ ve vztahu k jejich thdinku srdeéng&
stimuladnimu. V¢zna&ny téinek srde&nd sti-
mulatn! patfi k vaZnym neZddoucim vedlej-
$im G8inkGm l4tek, které jsou uvaZovény
pro pouZivdni k 16&b¥ alergie, vetn& bron-
chiélnfho astmatu.

Stimulace kontraktibility srde&nf komory
mordete ,

Metoda

Aurikula levé srde¢ni predsiné mor&ete
se exciduje zvifatim obojiho pohlavi o
hmotnosti 0,5 a% 0,9 kg a ihned se zavési
na 100 ml tkéiiové 14zn& s Krebsovym roz-

24

tokem pi¥i teplotd 31°C, vzdu¥né smési 95
proc. kysliku a 5 9% Kkysli¢niku uhliditého.
Preparat se stimuluje impulsy { z Grasso-
va stimuldtoru model 55, frekvence: 1 za s,
doba trvéni: 1 aZ 5 ms, napétf 1 aZ 5 V ).
Registruje se isomerickd tenze. ZvySeni
kontraktilni sily se vyjadfuje procenty kon-
trolni tenze. Zkou$ené slouleniny se piidé-
vaji ve formé& jednotlivych dévek s obéas-
nym promytim. Vypoéitaji se jednotlivé hod-
noty ECso (koncentrace vyvolavajici zvySe-
ni zbytkové tenze o 50 %) a na této drovni
se provad! srovnani Gfinnosti s terbutali-
nem. .
Udaje o G&innosti v tabulce IV predstavu-
ji prim#&rné hodnoty dvou pokusi.

Vysledky

Sloudenina z piikladu 1 zvySuje kontrak-
tilitu elektricky stimulované aurikuly levé
srdefni predsiné morfete. Hodnota ECso &i-
nf 2,70 -+ 0,10 ug/ml (mol. hmotnost -+
-stand. odchylky priim&ru, 5 pokusii) a pro
terbutalin 0,11 -+ 0,02 ug/ml. OUinnost
slouteniny &ini 0,04 m4scbek uinnosti ter-
butalinu.. Srde&n& stimulaénf w&inek slou-
teniny se blokuje propranololem v mnoZ-
stvl 1 ug/ml.

Stimuladni Géinek vech zkoudenych slou-
tenin ve vztahu k terbutalinu je-udén v ta-
bulce 1V.

Kompilace vysledkd farmakologickych zkou-

- ek

V tabulce IV uvedené niZe jsou shroméi-
dény vysledky farmakologickgch zkou3ek
tgkajicich se antianafylaktického a&inku,
bronchospasmolytického Géinku a srdefné&
stimulagniho Géinku. VSechny hodnoty jsou
ud4vény jako pomdrné uinnosti, pFifemZ
se pouZfvd pifsiudného uGdinku terbutalinu
jako jednotky (1,0).
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Tabulka IV

Kcumplla-ceﬁ dat z ﬁafmdkologick?ch zkou$ek. Uinek srovndvact latky terbutalinu je vzat
jako 1,0 a Géinek zkou¥enych sloudenin je vaztaZen na tento GCinek terbutalinu

Zkou3ené ' © - Struktura 7 Inhibice Inhibice Relaxace Stimula-

14tka z ” uvolilo- pasivni  pradu$- cesrded-

phkl. & 7 ‘ vanihis-  koZni nice  nf auri-
taminuz anafy- mordat kuly

aktivneé  laktoid- mord&at
zcitlivé- ni reak- .
, nych plic ce ukrys

N mordat
o HO o .
Isopre- , : v v
nalin HO—@*?H'CHE'_"“’C“(C""A’& 2,0 10- 18 1000
o oH : -
| Terbuta- HO\ CcH
lin \ 2 0 - 1,0 10 1,0
[src;av'na- - O CH'CH.{NH"(I:" CH, ‘ :
vac o |
14tka) HO OH CH,
HO
CHy |
Prfklad 1 ~CH-CH:N-C-C H,OH 1,0 1,0 0,04 0,03
|

. @f,,-cyz,l,-lc.qu&o,, T
OH  HCH o

Priklad 2 ICH- CHiN-lCH 10 10 - 0,1 03

HO '
- CH, |
P¥tklad 4 CH-CHgN=CHzCH 1,0 0,03 @ 0,003 0,01
I I !
uo OH - H OH
HO . _
fH,\CHB : |
Priklad 5 _ (I:H- C H,:riz- (IZ H. 0,07 0,1 0,001 0,001
wg OH  H CHOH | |
HO

P¥fklad 3 @' f”’ -CHg N "O' OH 0,07 001 - 0001 0000
OH : ’
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Pozndmky k v¢sledklm zkou$ek z tabulky
v

Udaje o uéinnosti uddvanéve sloupci 4 ta-
bulky IV predstavujf priimé&rné hodnoty 2 a%
3 vzorkl plicnich tkdni na drovni 3 aZ 4
davek. Polet studii pro sloudeninu podle
prikladu 1 a pro terbutalin je ud4n v tabul-
ce I

Z tabulky IV je zfejmé, ¥e sloufeniny po-
dle vynélezu inhibuji uvoliiovan! histaminu
vyvolané antigenem z plicnich Fezdt mordat
a rozvinuti anafylaktoidnich koZnich reakci
u krys. Koncentrace terbutalinu potiebné
pro uvolnéni priidudnice a inhibici uvoliio-
van! histaminu jsou pFibli¥n& stejné. Stejny
vztah mezi relaxaci priidusnice a inhibici
uvolilovani histaminu byl nalezen u isopre-
nalinu, Terbutalin v3ak vykazuje mnohem
priznivéjsi vztah mezi antialergickymi G&in-
ky a stimulaci srde&niho svalu neZ isopre-
nalin (kvocient 1 pro terbutalin a 0,2 pro
isoprenalin].

Vyhodné slou€eniny podle vynilezu, tj.
sulfat 1-(3,5-dihydroxyfenyl)-2-[(1,1-di-
methyl-3-hydroxyethyl)amino]ethanolu a
pi¥ibuzné sloudeniny maji jiny profil G&in-
ku neZ terbutalin a isoprenalin, tj. maji an-
tialergické téinky v koncentracich, p¥i nichZ
maji velmi slaby relaxa&nf dfinek na pri-
dulnici. Sloudenina z piikladu 1 inhibuje
anafylaktické uvoliiovani histaminu z plic
morgat a anafylaktoidni ko¥ni reakci u krys
ve stejné koncentraci jako terbutalin, zatfm-

co ufinek na prfidudnici mortete je pouze
0,04 nésobkem G&inku terbutalinu, co¥ zna-
men4, e kvocient mezi antialergickymi G&in-
Ky a.relaxaci prtdusnice je 25. Udinek slou-
teniny z piikladu 1 na preparat z aurikuly
srde¢ni pfedsin& je 0,03 ndsobku G&inku ter-
butalinu, tj. mé stejny piizniv§y pom&r mezi
relaxaci prddudnice a stimulaci aurikuly sr-
deéni predsin jako terbutalin. Propranolol
blokuje tento uginek, coZ ukazuje, Ze se jed-
n& o g-stimula¥ni latku. Jak je vidét z ta-
bulky II, slouenina z pfikladu 1 také in-
hibuje nehistaminovou svalové kontrakénf
latku, kterd se uvoliiuje z plic p¥i anafyla-
xi.

Slouteniny podle vynélezu vykazuji tedy
selektivni antialergické G&inky v rozsahu dé4-
vek, jejichZ G&inek na bronchy a srdce je
zanedbatelny.

C. Toxicita

Akutni toxicita (LDso] sulfdtu 1-(3,5-di-
hydroxyfenyl)-2-[(1,1-dimethyl-2-hyd-
roxyethyl)amino]ethanolu byla stanovena

standardnim testem na my$ich ( 67

NMRI, 25 g). Intravendézni toxicita je 110 -
+ 58 mg/kg t8lesné hmotnosti a LDso po
subkuténni aplikaci je 400 + 18 mg/kg t&-
lesné hmotnosti.

PREDMET VYNALERU

1. Zpdsob vyroby novych derivati fenyl-
aminoethanolu obecného vzorce I

R0
CH-CHZNH-A-OR*
R‘f 0 OH (1)
ve kterém

R! a R? jsou stejné nebo rozdilné a zna-
menaji vodik, alifatickou acylovou skupinu
o 1 aZ 5 atomech uhlfku, benzoyl nebo fe-
nylacetyl,

A znamend pifmou nebo rozvétvenou al-
kylenovou skupinu o 3 aZ 6 uhlikovych ato-
mech, nebo cykloalkylenovou skupinu o 4
a% 6 uhlikovych atomech,
jakoZ i jejich fyziologicky neskodngych so-
lf, vyznadujicl se tfm, %e se redukuje slou-
tenina obecného vzorce II

RO o
-
RO OH (1)
ve kterém

R je vodik nebo skupina chrénici hydro-
xyl, jako napfiklad alkylovd nebo alifatic-
k& acylovéd skupina o nejvy3e 5 uhlikov§ch
atomech, mono- nebo bicyklickd aralkylo-
vd skupina o nejvgSe 11 uhlikovych ato-
mech, jako napifiklad benzyl nebo naftyl-
methyl, nebo benzoylovd skupina nebo fe-
nylacetylova skupina,

A mé vyznam udany v§%e a

B znamené skupinu vzorce

—CH=N-—
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neho
—CHz—N—
ks
kde

R3 znamené vodik nebo N-chrénici skupi-
nu, jako benzyl, ’
nate#, je-li tfeba, chrénic{ skupiny R a R3
se odstrani a potom, je-li ti¥eba, ziskana
sloutenina obecného vzorce I se pi‘evede na
svoji fyziologicky neSkodnou sil a/nebo se
rozdé&lf ve své optické isomery

2. Zplsob podle bodu 1
teniny vzorce Ia

kK vyrob& slou-

HO CH
' CH-CHy NH—C- CHOM
cH

vyznadujic{ se tim, ¥e sloutenina vzorce II

Severograiis, ». p.,

28
RO O——-A
C-—-—:—*B
|
. OH
RO .- (1

kde
R m4 stejny vyznam jako ud&no v bod& 1

A znadi skupinu
CHs3
3 |
~—~CH2—C—

CHs

B mé& stejny vyznam jako udédno vy3e v
bod& 1, .
se redukuje naéei je-li treba, se odstrani
chrénici skupiny R a RS ze ziskané sloute-
niny.

zfhvod 7, Mest
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